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© Azotyfmethytoxirane, fhra Heratef lung und Verwendung ab Arena*- und Pflanzenschutzmhtel. 

© Es werden Verbindungen der Formel 
- A 
t W-CH -C-CH-B 

~ 2 \/ 

0 

worin A, B and Z die in der Beschreibung angegebene 
Bedeutung haben, sowie deren Heretellung beschrieben. Die 
Verbindungen eignen aich als Antimykotrka und als Fungi- 
zide. 
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Azolylmethyloxirane, ihre Herstellung und Verwendung als 
Arznei- und Pf lanzenschutzmittel 



Die Erfindung betrifft neue Azolverbindungen, Verfahren zu 
5 deren Herstellung, diese enthaltende therapeutische 

Mittel, die als Antimykotika verwendet werden kBnnen und 
deren Verwendung bei der Heilung von Krankheiten sowle 
Funglzide, die diese Verbindungen enthalten. 

10 Es sind zahlreiche antimykotische Mittel, wie z.B. Micon- 
azol (DE-OS 19 40 388) bekannt. Ihre Wirkungen befriedigen 
nicht lmmer (Lit.: Chemotherapy 22 , 1 (1976); Dtsch. 
Apoth. Ztg. 1^8, 1269 (1978); Z. Hautkr. 56, 1109 (1981)). 
Es ist welter bekannt, Azolverbindungen, z.B. Azolylmethyl- 

15 carbinole oder Azolylmethylketone (DE-OS 24 31 407, 

PR-PS 2 249 616) als Pungizide zu verwenden. Der vor- 
liegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue und 
wirksamere Antimykotika bzw. Pungizide zur VerfUgung zu 
stellen. 



20 



Es wurde nun gefunden, daB Verbindungen der Pormel I 



0 

in der 

A und B gleich oder verschieden sind und Alkyl mit 1 bis 
4 Kohlenstof fatomen, Naphthyl, Bi phenyl oder Phenyl be- 
30 deuten, wobei der Phenylrest durch Halogen, Nitro, Alkyl, 
Alkoxy oder Halogenalkyl rait jeweils 1 bis 4 Kohlenstof f- 
atoir.en, Phenpxy sowie den Phenylsulf onylrest substituiert 
sein kann, 

Z far die CH-Gruppe oder ein Stickstof f atom steht sowie 

35 deren physiologisch bzw. far Pflanzen vertrSgliche SSLure- 
u WK/St 
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additions-Salze gute antlmikrobielle, insbesondere 
antlmykoti8che, und fungizide Eigenschaften aufwelsen. 

Die neuen Verbindungen der Fonnel I enthalten chirale 
5 Zentren und werden 1m allgemeinen In Form von Racematen 

Oder als Diastereomerengemische von erythro- sowie threo- 
-Pormen erhalten. Die erythro- und threo-Diastereomeren 
las sen sich bel den erfindungsgemafien Verbindungen bei- 
splelsweise aufgrund lhrer unterschledlichen Loslichkelt 

K) oder durch Saulenchromatographie trennen und In reiner 

Form Isolleren. Aus solchen elnheitllchen Dlastereomeren- 
paaren kann man mlt bekannten Methoden einheitliche 
Enantlomere erhalten. Als antlmikrobielle Mlttel kann man 
sowohl die elnheitllchen Dlastereomere bzw. Enantlomere 

15 wie auch deren bel der Synthese anfallende Gemische ver- 
wenden. Entsprechendes gilt fUr die fungiziden Mlttel. 

A und B bedeuten beisplelsweise : Methyl, Ethyl, Propyl, 
Isopropyl, Butyl, sek. -Butyl, iso-Butyl, tert. -Butyl, 
20 1-Naphthyl, 2-Naphthyl, p-Blphenyl, Phenyl, 2-Chlorphenyl, 
3-Chlorphenyl , 4-Chlorphenyl , 4-Fluorphenyl , 4-Bromphenyl, 
2,4-Dichlorphenyl, 3,4-Dichlorphenyl, 3 , 5-Dlchlorphenyl , 

3- Chlor-4-me thylphenyl , 2-Methoxyphenyl , 3-Me thoxyphenyl , 
2, 4-Dime thoxyphenyl, 3, 4-Dime thoxyphenyl, 4-Me thoxyphenyl , 

25 4-Ethoxyphenyl, 4 -tert.-Butoxy phenyl, 4 -Me thylphenyl, 

4- Ethylphenyl , 4-Isopropylphenyl, 4-tert .-Butylphenyl, 
4-Phenoxyphenyl, 3-Phenoxyphenyl , 3-Nitrophenyl , 4-Nltro- 
phenyl, 3-Trlf luorme thylphenyl , 4-Trlf luormethylphenyl und 
4 -Phenylsulfonyl phenyl . 

30 

Bevorzugt slnd: Methyl, tert. -Butyl, Phenyl, 4-Chlor- 
phenyl, 4-Bromphenyl, 2, 4 -Die hi or phenyl und 4-tert .-Butyl- 
phenyl . 

3S 
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Als tibliche Sfturen zur Blldung physiologisch vertraglicher n 
Salze kommen vorzugsweise Halogenwasserstoff sfturen, wie 
z.B. Chlorwaeserstoff saure und Bromwasserstoff saure, ins- 
besondere die Chlorwasserstoff saure, mit der die erfin- 
g dungsgemafien Verbindungen besonders gut kristallisierende 
Salze bilden, in Frage, ferner Phosphor saure, Salpeter- 
saure, Schwef elsaure, mono- und bif unktionelle Carbon- 
sauren und Hydroxycarbonsauren, wie Essigsaure, Oxalsaure, 
Maleinsaure, Bernsteinsaure, Fumarsaure, Weinsaure, Zitro- 
10 nensaure, Salicylsaure, Sorbinsaure, Milchsaure sowie Sul- 
fonsauren, P-Toluolsulf onsaure und 1,5-Naphthallndisulf on- 
8aure . 

Saureadditionssalze fflr Pungizlde sind beispielsweise die 
5 Hydrochloride, Bromide, Sulfate, Nitrate, Phosphate, 

Oxalate Oder Dodecyl-benzolsulf onate. Die Wirksamkeit der 
Salze geht auf das Ration zuriick, so daB die Wahl des 
Anions beliebig 1st. Nichtphytotoxische Anionen werden 
bevorzugt. Sie werden hergestellt durch Umsetzung der 
20 Azolylmethyloxirane mit den entsprechenden Sauren. Metall- 
komplexe sind Verbindungen der Pormel VIII 



25 




VIII, 



30 



35 



in der A, B und X die oben angegebene Bedeutung haben und 
M ein Metall, z.B. Kupfer, Zlnk, Zinn, Mangan, Eisen, 
Kobalt oder Nickel bedeutet, W ftir das Anion einer anorga- 
nischen Saure steht, z.B. Salzsaure, Schwef elsaure, Phos- 
phorsaure oder Bromwasserstoff saure und n und k 1, 2, 3 
Oder 4 bedeuten. Sie werden hergestellt durch Umsetzung 
der Azolylmethyloxirane mit den entsprechenden Metall- 
salzen. 



j 
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"Die neuen Verblndungen der Pormel I lassen sich herstellen, 
indem man 



5 



a) eine Verbindung der Pormel II 

A 

L-CH 2 -^H-B (n) 



0 

in welcher A und B die angegebenen Bedeutungen haben 
10 und L eine nukleophil substituierbare Abgangsgruppe 

darstellt, mit einer Verbindung der Pormel III 

N**/ (HI), 

15 

in der Me ein Wasserstof fatom oder ein Metallatom be- 
deutet und Z filr eine CH-Gruppe Oder ein Stickstoff- 
atom steht, zur Umsetzung bringt, oder 

20 b) eine Verbindung der Formel II, in der A und B die oben 
angegebenen Bedeutungen haben und L fUr eine Hydroxy- 
gruppe steht, mit einer Verbindung der Pormel IV 



25 L./- y -\ I (IV), 



in welcher Z die angegebene Bedeutung hat und Y ein 
Kohl ens toff- oder ein Schwef elatom bedeutet, zur 
30 Reaktion bringt oder 



o5 



c) eine Verbindung der Pormel V 

nJ^-CI^-C-CH-B (v), 



• at 
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in welcher Z, A und B die angegebene Bedeutung haben, 
epoxidiert oder 



5 



d) eine Verbindung der Forme 1 VI 



£VCH 2 -C0-A mh 



in welcher Z und A die angegebene Bedeutung haben, mit 
10 einer Verbindung der allgemeinen Pormel VII 



R 1 



S(0) CH-B (VII), 
15 

in welcher B die angegebene Bedeutung hat, R 1 sowie 
2 

R , die gleich oder verschieden voneinander sein 
kfinnen, eine Methyl- oder Phenyl-Gruppe bedeuten und n 
Null oder Eins bedeutet, zur Reaktion bringt und die 
20 so erhaltenen Verbindungen gegebenenf alls in ihre 

Salze mit physiologisch vertrSglichen SSuren viberftthrt. 

Die Reaktion a) erfolgt - falls Me ein Wasserstof f atom 
bedeutet - gegebenenf alls in Gegenwart eines LOsungs- oder 

25 Verdttnnungsmittels, gegebenenf alls unter Zusatz einer an- 
organischen oder organischen Base und gegebenenf alls unter 
Zusatz eines Reaktionsbeschleunigers bei Temperaturen zwi- 
schen 10 und 120°C. Zu den bevorzugten L6sungs- oder Ver- 
dtinnungsmitteln gehOren Ketone wie Aceton, Methylethyl- 

30 keton oder Cyclohexanon, Nitrile wie Acetonitril, Ester 
wie Essigsaureethylester, Ether wie Diethylether , Tetra- 
hydrofuran oder Dloxan, Sulfoxide wie Dimethylsulf oxid , 
Amide wie Dimethylf ormamid, Dimethylacetamid oder N-Methyl- 
pyrrolidon, ferner Sulfolan oder entsprechende Gemische. 

35 
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*" Qeeignete Basen, die gegebenenfalls auch als sfturebindende 
Mlttel bei der Reaktion verwendet werden kBnnen, sind bei- 
splel8wel8e Alkalihydroxide wie Lithium-, Natrium- oder 
Kaliumhydroxid; Alkalicarbonate wie Natrium- Oder Kalium- 
5 carbonat oder Natrium- und Kaliumhydrogencarbonat, ttber- 
schtlsse an 1,2,4-Triazol, Pyridin oder 4 -Dimethyl amino- 
pyridin. Es kOnnen aber auch andere tibliche Basen verwen- 
det werden. 



X) Als Reaktionsbeschleuniger kommen vorzugsweise Metall- 

halogenide wie Natriumiodid oder Kaliumiodid, quaternSre 
Ammoniumsalze wie Tetrabutylammoniumchlorid, -bromid oder 
-iodid, Benzyl-tri-ethylammoniumchlorid oder -bromid oder 
Kronenether wie 12-Krone-4, 15-Krone-5, l8-Krone-6, Di- 

5 benzo-18-Krone-6 oder Dicyclohexano-l8-Krone-6 in Prage. 

Die Umsetzung wird im allgemeinen bei Temperaturen zwi- 
schen 20 und 150°c, drucklos oder unter Druck, kontinuier- 
lich oder diskontinuierlich durchgeftihrt. 

20 

1st Me ein Metallatom wird die Reaktion a) gegebenenf alls 
in Gegenwart eines LSsungs- oder Verdtlnnungsraittels und 
gegebenenfalls unter Zusatz einer starken anorganischen 
oder organischen Base bei Temperaturen zwischen -10 und 
25 120°C durchgeftihrt. Zu den bevorzugten Ldsungs- oder Ver- 
dttnnungsmitteln gehSren Amide wie Dimethylformamid, Di- 
ethylformamid, Dimethylacetamid, Diethylacetamid, N-Methyl- 
pyrrolidon, Hexamethyl-phosphortriamid , Sulfoxide wie Di- 
me thylsulfoxid und schlieBlich Sulfolan. 

30 

Geeignete Basen, die gegebenenfalls auch als s&urebindende 
Mittel bei der Reaktion verwendet werden kSnnen, sind bei- 
spielsweise Alkalihydrlde wie Lithium-, Natrium- und 
Kaliumhydrid, Alkaliamide wie Natrium- und Kaliumamid, 
35 ferner Natrium- oder Kalium-tert .-butoxid, Lithium-, 



BASF Aktiens««Uschaft 



# 



- 7 - 



0.2, 




3094564 

'50/35922/ 
35923 



X) 



15 



20 



25 



Natrium- oder Kallum-triphenylmethyl und Naphthalin- 
-lithium, -natrium oder -kalium. 



organlBche LBsungsmittel wie Nitrile, z.B. Acetonitril, 
Sulfoxide, z.B. Dimethylsulfoxid, Formamide, z.B* Dimethyl- 
formamid, Ketone, z.B. Aceton, Ether, z.B. Diethylether, 
Tetrahydrofuran und insbesondere Chlorkohlenwasserstof f e, 
z.B. Methylenchlorid und Chloroform, in Prage. 

Man arbeitet im allgemeinen zwischen 0 und 100°C, vorzugs- 
weise bei 20 bis 80°C. Bel Anwesenheit eines LSsungs- 
mittels wird zweckm&Bigerwelse beim Siedepunkt des Je- 
weiligen LBsungsmittels gearbeitet. 

Bei der Durchftlhrung des Verfahrens b) setzt man auf 1 Mol 
der Verbindung der Pormel II (L = OH), vorzugsweise etwa 
1 Mol Carbonyl-bis-l,2,4-triazol-(l) bzw. Carbonyl-bis- 
-imidazol-( 1) oder 1 Mol Sulfonyl-bis-l,2,4-triazol-(l) 
bzw, Sulfonyl-bis-imidazol-(l) ein oder erzeugt Sulfonyl- 
-bis-l,2,4-triazol-(l) bzw. Sulf onyl-bis-imidazol-( 1) in 
situ. Zur Isolierung der Verbindungen der Pormel I wird 
das LOsungsmittel abdestilliert , der RUckstand mit einem 
organischen Solvens aufgenommen und mit Wasser gewaschen. 

Die neuen Ausgangs verbindungen II erh&lt man durch 
Epoxidierung der entsprechenden define IX: 



Ftir die Reaktion b) kommen als Verdtinnungsmittel polare 




(IX) 



(vgl. G. Dittus in Houben-Weyl-Mtlller, Methoden der 
.organischen Chemie, Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 1965, 
Bd. VI, 3, Seite 385 f f ) . 
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" Die Verbindung IX stellt man her, indem man Oleflne der 
Formel X 

H 3 C-CA=CH-B (X) 

nach bekannten Methoden in Allylposition halogeniert Oder 
oxidiert. 

Geeignete Halogenierungsreagenzien sind N-Chlor- und 
tO N-Bromsuccinimid in halogenierten Kohlenwasserstoff en wie 
Tetrachlorkohl ens toff, Trichlorethan oder Methylenchlorid 
bei Temperaturen zwischen 20 und 100°C. Zur Allyloxidation 
verwendet man Perester wie Perbenzoesaure-tert •-butylester 
Oder Peressigsaure-tert. -butylester in Anwesenheit eines 
S Schwermetallsalzes wie z.B. Kupf er-I-chlorid oder Kupfer-I- 
-bromld. Man arbeitet in inert en LSsungsmitteln bei Tempe- 
raturen zwischen 10 und 100°C. 

Die so erhaltenen Allyl-halogenide bzw. -alkohole IX 

20 werden anschlieBend in die entsprechenden Epoxide II 

(L^Halogen, OH) ttbergefiihrt. Dazu oxidiert man die Ole- 
flne IX mit Peroxycarbonsauren wie PerbenzoesSure, 3-Chlor- 
perbenzoesSure, 4-Nitroperbenzoesaure, Monoperphthalsaure, 
Peressigsaure, Perpropionsaure, Permaleinsaure, Monoper- 

25 bernsteinsaure, Perpelargonsaure oder Trif luorperessig- 

saure in indif f erenten LOsungsmitteln, vorzugsweise chlo- 
rierten Kohlenwasserstoff en, z.B. Methylenchlorid, Chloro- 
form, Tetrachlorkohlenstof f , Dichlorethan, aber gegebenen- 
falls auch in Essigsaure, Essigester, Aceton oder Dimethyl- 

30 formamid, gegebenenfalls in Gegenwart eines Puffers wie 
Natriumacetat , Natriumcarbonat , Natriumhydrogencarbonat , 
Binatriumhydrogenphosphat , Triton B. Man arbeitet zwischen 
10 und 100°C und katalysiert die Reaktion gegebenenfalls 
z.B. mit Iod, Natriumwolf ramat oder Licht. Zur Oxidation 

J ~ eignen sich auch alkalische LCsungen von Wasserstof f per- 
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p oxid (ca. 30 Jtig) in Methanol, Ethanol, Aceton Oder Aceto- 
nitril bel 25 bis 30°C sowie Alkylhydroperoxide, z.B. 
tert.-Butylhydroperoxid, unter Zusatz eines Katalysators , 
z.B. Natriumwolf ramat, Perwolf ramsaure, MolybdSnhexa- 
5 carbonyl oder Vanadylacetylacetonat . Die genannten Oxi- 
dationsmittel lassen sich z.T. in situ erzeugen. 



W&hrend die so erhaltenen Epoxihalogenide II (L=Halogen) 
gemSLB Verfahren a) sofort umgesetzt werden k»nnen, laflt 
TO man die entsprechenden Epoxialkohole II (L=0H) entweder 

mit Verbindungen der Pormel IV gemaB Verfahren b) reagie- 
ren oder Qberfflhrt dieselben in reaktive Ester, die dann 
mit den Verbindungen III gemaB Verfahren a) umgesetzt 
werden. 

15 

Die Darstellung der reaktiven Ester die mit III umgesetzt 
werden, erfolgt nach allgemein bekannten Methoden (Houben- 
-Weyl-Mtlller , Methoden der organischen Chemie, Georg 
Thieme Verlag, Stuttgart, 1955, Band 9, Seiten 388, 663, 

20 671) • Solche Ester sind beispielsweise Methansulf onsaure- 
ester , Trifluormethansulf onsaureester , 2,2, 2-Trif luor- 
methansulfonsaureester, Nonafluorbutansulf onsaureester, 
4-Methylbenzolsulf onsaureester, 4-Brombenzolsulf onsaure- 
ester, 4-Nitrobenzolsulf onsaureester oder Benzolsulf on- 

25 saureester. 



Die zum Teil unbekarmten Verbindungen X lassen sich ent- 
sprechend allgemein bekannten Verfahren zur Olef insynthese 
(Houben-Weyl-Mttller , Methoden der organischen Chemie, 
30 Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 1972 Bd. V, lb) her- 
stellen. 

Das Verfahren c) erfolgt analog der Epoxidierung der Ver- 
bindungen IX. 

35 
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^Die Ausgangsverbindungen V slnd z.T. bekannt 
(DE-OS 25 49 798) Oder lassen sich nach den dort angege- 
benen Methbden herstellen. 

5 Ptlr das erf indungsgem&Be Verfahren d) setzt man literatur- 
bekannte Azolylketone (z.B. DE-OS 20 63 857) der Pormel VI 
mit Schwefelderivaten der Pormel VII um. 

Die Alkylldensulfurane VII (n « 0) und Oxysulfurane VII 
K) (n * 1) werden nach bekannten allgemelnen Methoden (z.B. 
H.O. House, Modern Synthetic Reactions, 2nd Ed., 
W.A. Benjamin, Menlo Park 1972, S. 712 ff) in situ herge- 
stellt und in inerten LOsungsmitteln, vorzugsweise Ethern 
wie Diethylether, Tetrahydrofuran oder Mischungen aus 
IS beiden oder in Kohlenwasserstoff en wie Pentan, Hexan oder 
Petrolethern bei Temperaturen zwischen -78 und 30°C mit 
den Azolylketonen VI umgesetzt. 

Die so erhaltenen Verbindungen der Pormel I werden nach 
20 ttblichen Methoden isoliert, gegebenenfalls gereinigt und 
gegebenenfalls mit Sauren zu Salzen umgesetzt. 

Uberraschenderweise zeigen die erf indungsgem&Ben Azol- 
derivate neben einer guten antibakteriellen und anti- 
25 mykotischen in-vitro-Wirksamkeit eine bessere, thera- 

peutisch nutzbare in-vivo-Wirksamkeit, insbesondere gegen 
Dermatophyten und Candida, als bekannte Pr&parate. Die 
erfindungsgemaBen Wirkstoffe stellen somit eine wertvolle 
Bereicherung der Pharmazie dar. 

30 

Die Wirkung gegen Dermatophyten, Bakterien und Protozonen 
kann nach Methoden, wie sie beispielsweise in P. KLein, 
Bakteriologische Grundlagen der chemotherapeutischen 
Laboratoriumspraxis, Springer-Verlag Berlin, 1957, be- 
35 schrieben wird, aufgezeigt werden. Die tiberraschende 
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* Wirkung gegentlber Hef en wurde lm Pseudomyzel- und 
Myzelphasentest mit Candida albicans nachgewiesen 
(vgl. DE-OS 30 10 093). Es wurde geprtift, welche minimalen 
Hemmkonzentrationen (MHK-Werte) im Agardilutionstest 
5 erreicht werden. In der Tabelle 1 sind die Ergebnisse zu- 
saimnengefaBt. 
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p Auch 1m Modell der Meerschweinchentrichophytie 

(Trichophyton mentagrophytes) vgl. Heff ter-Heubner : Hand- 
buch d. exp. Pharaakologie, Vol. XVT/IIA, sind die neuen 
Verbindungen bei ftuBerlicher Anwendung besser wirksam als 
5 Vergleichssubstanzen. 

Die neuen Substanzen sind auch oral wirksam wie sich aus 
der Behandlung der experimentellen Candidose an der Maus 
zeigen lafit. Hierzu wurden Gruppen von Jewells 10 ca. 20 g 

TO schweren MSusen 2 Tage mit Je 50 mg/kg Hydrocortison i.m. 
vorbehandelt, urn ein gutes Angehen der Infektion zu er- 
zielen. Die MSuse wurden dann mit je 500.000 Candida 
albicans-Keimen i.v. infiziert und danach 4 Tage lang zwei- 
mal t&glich mit Je 100 mg/kg der zu prtlfenden Substanzen 

15 oral behandelt. 

Neben der infizierten Gruppe und der nicht behandelten 
Kontrollgruppe wurden zum Vergleich Je eine Gruppe mit 
Referenzsubstanzen behandelt. Dabei zeigten die Prtifsub- 
20 stanzen bessere DC^-Werte als Referenzsubstanzen. 

Im Modell der experimentellen Vaginitis mit Candida 
albicans an der Ratte konnten mit den Prtif substanzen in 
niedrigen therapeutischen Dosen nach oraler Gabe Oder 
25 lokaler Behandlung voile Ausheilungen der Infektionen er- 
reicht werden: 

Die erf indungsgeraSBen Verbindungen sind daher besonders 
geeignet zur oralen und SuBerlichen Behandlung von Pilz- 
30 infektionen an Mensch und Tier. 

Als Indikationsgebiete an Mensch und Tier sind beispiels- 
weise zu nennen: Dermatomykosen, Dermatophytosen und 
Systemmykosen, insbesondere verursacht durch 
35 Dermatophyten - wie Species der Gattungen Epidermophyton, 
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" Microsporum Oder Trichophyton - Hefen - wie Species der 
Gattungen Candida- und Schimmelpilze - wie Species der 
Gattungen- Aspergillus, Mucor oder Absidia -. 

5 Die Verbindungen konnen allein oder zusammen mit anderen 
bekannten Wirkstoffen, insbesondere Antibiotika, verwendet 



Die Herstellung der chemotherapeutischen Mittel oder Zu- 
10 bereitungen, die mit flblichen festen, halbfesten oder 

flusslgen Tragerstoffen oder Verdttnnungsmltteln und den 
tlblicherweise verwendeten pharmazeutisch-technlschen Hilf s- 
stoffen entsprechend der gewttnschten Applikationsart mit 
einer zur Anwendung geeigneten Dosierung erfolgt in 
15 tiblicher Weise, insbesondere durch Vermischen 

(vgl. H. Sucker et al, Pharmazeutische Technologie, 
Thieme-Verlag, Stuttgart, 1978). 

Als Darreichungsformen kommen beispielsweise Tabletten, 
20 Dragee s, Kapseln, Pillen, waBrige Losungen, Suspensionen 
und Emulsionen, gegebenenfalls sterile injizierbare 
Losungen, nichtw&Brige Emulsionen, Suspensionen und 
Losungen, Salben, Cremes, Pasten, Lotions etc. in Be- 
tracht. 



Die therapeutisch wirksame Verbindung ist in pharma- 
zeutischen Zubereitungen vorzugsweise in einer Konzen- 
tration von 0,5 bis 90 Gewichtsprozent der Gesamtmischung 
vorhanden . 



Im allgemeinen konnen bei oraler Verabfolgung sowohl in 
der Human- als auch in der Veterinarmedizin der oder die 
Wirkstoffe in Mengen von etwa 1,0 bis etwa 10,0, vorzugs- 
weise 2 bis 6 mg/kg Korpergewicht pro Tag, vorzugsweise in 
Form mehrerer Einzelgaben zur Erzielung der gewttnschten 



werden. 
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" Ergebnisse verabreicht werden. Es kann Jedoch erforderlich 
sein, von den genannten Dosierungen abzuweichen, und zwar 
in Abhfingigkeit von der Art und der Schwere der Er- 
krankung, der Art der Zubereitung und der Applikation des 
Arzneimittels, Bowie dem Zeltraum bzw. Intervall, inner- 
halb welchem die Verabreichung erfolgt. So kann es in 
elnigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der oben 
genannten Menge Wirkstoffe auszukommen, w&hrend in anderen 
Fallen die oben angeftlhrte Wirkstoffmenge tlberschritten 
werden muB. 

Die neuen Verbindungen wirken nicht nur gegen humanpathogene 
Pilze, sonde rn kftnnen auch als Fungizide in der Landwirt- 
schaft eingesetzt werden. 

Sie zeichnen sich hier durch eine hervorragende Wirksam- 
keit gegen ein breites Spektrum von pflanzenpathogenen 
Pilzen, lnsbesondere aus der KLasse der Ascomyceten und 
Basidiomyceten, aus. Sie sind zum Tell systemisch wirksam 
20 und konnen als Blatt-'und Bodenfungizlde eingesetzt 

werden. Ferner konnen sie auch im Materialschutz verwendet 
werden. 
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Besonders lnteressant sind die fungiziden Verbindungen fQr 
25 die Bekampfung einer Vlelzahl von Pilzen an verschiedenen 
Kulturpflanzen oder ihren Samen, lnsbesondere Weizen, 
Roggen, Gerste, Hafer, Reis, Mais, Baurawolle, Soja, 
Kaffee, Bananen, Erdnilsse, Zuckerrohr, Obst und Zierpflan- 
zen im Gartenbau, sowie GemUse - wie Gurken, Bohnen und 
30 KUrbisgewachse 

« 

Die neuen Verbindungen sind lnsbesondere geeignet zur Be- 
kampfung folgender Pflanzenkrankheiten: 

35 
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m Eryslphe graminis (echtep Mehltau) in Getreide, Erysiphe 
cichoracearum (echter Mehltau) an Kttrbisgew&chsen, 
Podosphaera leucotricha an Xpfeln, Uncinula necator an 
Reben, Erysiphe polygon! an Bohnen, Sphaerotheca pannosa 
5 an Rosen, Puccinia-Arten an Getreide, Rhizoctonia solani 
an Baumwolle sowie Helminthosporiumarten an Getreide, 
Ostilago-Arten an Getreide und Zuckerrohr, Rhynchosporium 
secale an Getreide, Venturia inaequalis ( Apfelschorf ) , 
Botrytis cinerea an Erdbeeren und Reben, Septoria nodorum 
X) an Getreide. 



Die Verbindungen werden angewendet, indem man die Pflanzen 
mit den Wirkstoffen besprtiht Oder bestaubt oder die Samen 
der Pflanzen mit den Wirkstoffen behandelt. Die Anwendung 
IS erfolgt vor Oder nach der Infektion der Pflanzen oder 
Samen durch die Pilze. 

Polgende holz- und anstrichverfarbende Pilze, Moderffiule- 
pilze und holzzerstOrende Pilze lassen sich beispielsweise 
mit den erfindungsgemaBen Mitteln bekampfen: 
Aureobasidium pullulans, Sclerophoma pityophila, 
Ceratocystis spec., Paecilomyces variotii, Hormiscium 
spec, Stemphylium spec, fhoma violacea, Cladosporium 
herbarum, Trichoderma viride, Chaetomium globosum, 
Humicola grisea, Merulius lacrimans, coniophora puteana, 
Lentinus lepideus, Lenzites trabea, Trametes versicolor, 
Stereum hirsutum, Pomes annosus. 

Die neuen Substanzen kttnnen in die tiblichen Pbrmulierungen 
30 ttbergeftlhrt werden, wie LOsungen, Bnulsionen, 

Suspensionen, Staube, Pulver, Pas ten und Granulate. Die 
Anwendungsformen richten sich ganz nach den Verwendungs- 
zwecken; sie sollten in jedem Pall eine feine und glelch- 
mafiige Verteilung der wirksamen Substanz gewahrleisten. 
35 Die Pormulierungen werden in bekannter Weise hergestellt, 
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z.B. durch Verstrecken des Wirkstoff s mit Losungsmitteln 
und/oder Tragerstoff en, gegebenenf alls unter Verwendung 
von Bnulgiermitteln und Dispergiermitteln, wobel im Palle 
der Benutzung von Wasser als Verdunnungsmittel auch andere 
5 organische Losungsmittel als Hilf slosungsmittel verwendet 
werden konnen. Als Hllfsstoffe kommen dafur lm wesent- 
llchen In Frage: Losungsmittel vrle Aromaten (z.B. Xylol, 
Benzol), chlorlerte Aromaten (z.B. Chlorbenzole) , 
Parafflne (z.B. Erdolf raktionen) , Alkohole (z.B. Methanol, 

V) Butanol), Amine (z.B. Ethanolamln, Dimethylf ormaraid) und 
Wasser; Tragerstoff e wle naturllche Gestelnsmehle (z.B. 
Kaollne, Tonerden, Talkum, Krelde) und synthetische 
Gestelnsmehle (z.B. hochdisperse Kieselsaure, Silikate); 
Bnulglermlttel wle nichtlonogene und anionlsche Bnulga- 

TS toren (z.B. Polyoxye thyl en- Fettalkohol -Ether , Alkyl- 

sulfonate und Arylsulfonate) und Dispergiermlttel, wie 
Llgnin, Sulf itablaugen und Methylcellulose . 



20 



Die funglzlden Mlttel enthalten lm allgemeinen zwischen 
0,1 und 95, vorzugsweise zwischen 0,5 und 90 Gew.Jg Wirk- 
stoff . 



Die Aufwandmengen liegen Je nach Art des gewiinschten 
Effektes zwischen 0,1 und 3 kg Wirkstoff oder mehr je ha. 
25 Die neuen Verbindungen konnen auch in Materialschutz ein- 
gesetzt werden. Bei der Anwendung der Wirkstoffe im 
Materialschutz, z.B. als Fungizide far Anstrichfarben und 
Welch- Polyvinylchlorid, betragen die Aufwandmengen 0,05 
bis 5 % (Gew.Z) Wirkstoff, bezogen auf das Gesamtgewicht 
30 der zu konservierenden Parben bzw. des mikrozld auszu- 

rdstenden Polyvinyl chlor ids . Die neuen Wirkstoffe konnen 
fur den Holzschutz in Zubereltungen, wie Losungen, 
Emulsionen, Pas ten und Oldispersionen, angewendet werden. 
Die Zubereltungen enthalten im allgemeinen zwischen 0,1 
und 95 Gew.J Wirkstoff, vorzugsweise 0,25 bis 50 Die 
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Aufwandmengen betragen je nach Art des gewtlnschten 
Effektes 0,5 bis 8 g Wirkstoff Je m 2 zu schtltzender Holz- 
oberflftche bzw. 50 bis i|000 g Wirkstoff/m 3 Holz. Anstrich- 
farben enthalten 1,5 bis 2 Gew.Jf Wirkstoff. Zum Schutz von 
5 Holzwerkstoffen werden die Wirkstoffe als Bnulsion Oder lm 
Untermischverfahren dem KLebstoff in Mengen von 2 bis 
6 Oew.* zugesetzt. 

Die Anwendung der Wirkstoffe erfolgt durch Streichen, 
K) Spritzen, SprOhen, Tauchen oder Druckimpragnie rungs- oder 
Dif f usionsve r f ahr en . 

Die Mittel bzw. die daraus hergestellten gebrauchsf ertigen 
Zubereitungen wie LBsungen, Bnulsionen, Suspensionen, 
IS Pulver, Staube, Pasten oder Granulate werden in bekannter 
Weise angewendet, beispielsweise durch VersprOhen; Ver- 
nebeln, Verstauben, Verstreuen, Beizen oder GieBen. 

Die erfindungsgemasen Mittel kSnnen in diesen Anwendungs- 
20 formen auch zusammen rait anderen Wirkstoff en vorliegen, 
wie z.B. Herbiziden, Insektiziden, Wachstumsregulatoren 
und Fungiziden, oder auch mit Dangemitteln vermischt und 
ausgebracht werden. Beim Vermischen mit Pungiziden erhait 
man dabei in vielen Fallen eine VergrBSerung des fungi- 
25 ziden Wirkungsspektrums . 

Die folgende Liste von Pungiziden, mit denen die er- 
findungsgemasen Verbindungen kombiniert werden kttnnen, 
soil die KombinationsmBglichkeiten eriautern, nicht aber 
30 einschranken. 

Fungizide, die mit den erf indungsgemaBen Verbindungen 
kombiniert werden kSnnen, sind beispielsweise: 
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*" Schwefel, 

Dithiocarbaroate und deren Derivate, wie 
Ferridimethyldithiocarbamat, 
Zinkdimethyldithiocarbamat , 
5 Mangan-Zink-ethylendiamin-bis-dithiocarbamat und 
Zinkethylenbisdithiocarbamat , 
Tetramethylthiuramdisulfide, 

Ammoniak-Komplex von Ziiik-(N,N-ethylen-bis-dithiocarbamat) 
und 

10 N , N ' -Polye thylen-bis-( thiocarbamoyl ) -disulf id , 
Zink- ( N , N 1 -propylen-bis-dithiocarbamat ) , 
Ammoniak-Komplex von Zink-(N,N'-propylen-bis-dithiocar- 
bamat) und N,N'-Polypropylen-bis-(thiocarbamoyl)-disulfid; 

15 Nitroderivate, wie 

IM.nl tro-( 1-methylheptyl ) -phenylcrotonat , 

2-sec . -Butyl-4 , 6-dinitrophenyl-3 , 3-dimethylacrylat , 

2-sec.-Butyl-l»,6-dinitrophenyl-isopropylcarbonat; 

20 heterocyclische Substanzen, wie 

N-(l,l,2,2-Tetrachlorethylthio)-tetrahydrophthalimid, 

N-Tr ic hi o rme t hy 1 thi o-t e t rahy dropht hal imid , 

2-Heptadecyl-2-iraidazolin-acetat 

2 , *l-Dichlor-6- ( o-chloranilino) -s-t riazin 
25 0,0-Diethyl-phthalimidophosphonothioat 

5- Amino- 1- ( b 1 s- ( dime thyl amino ) -pho'sphinyl ) -3-phenyl- 

-1,2,4-triazol) 

2 , 3-Di cyano-1 , 4-D1 thioaanthrachinon 
2-Thio-l , 3-di thio- ( i» , 5-b )-chlnoxalin 
30 l-(Butylcarbamoyl)-2-benzimidazol-carbamlnsauremethylester 
4-(2-Chlorphenylhydrazono)-3-methyl-5-isoxazolon 
Pyridln-2-thio-l-oxld 

8-Hydroxychinolin bzw. dessen Kupfersalz 

2,3-Dihydro-5-carboxanilido-6-methyl-l,4-oxathiin-l»,4- 
35 -dioxid 
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" 2>3-Dihydro-5-earboxanllido-6Hnethyl-i , 4-oxathlln 
2-(Furyl-(2) )-benzimidazol 

Pipera Z in^l,4H5i y ibi 8 -(i.( 2 , 2>2 . tPlchlor _ ethyl) _ forinanild 

2- (Thiazolyl-( H ) -benzlmidazol 

5 5-Butyl-2-dl m ethylamino.i l -hydroxy-6-methyl-pyrl m idin 
Bi s- ( p-chlorphenyl ) -3-pyr idinmethanol 

1 , 2-Bi e - ( 3-e thoxycarbonyl-2-thioureido )-benzol 
1 , 2-Bls- ( 3-methoxycarbonyl-2-thioureido )-benzol 
eowie verschiedene Pungizide, wle 
K) Dodecylguanidinacetat 

3- ( 3-C 3 , 5-Dimethyl-2-oxycyclohexyl) -2-hydroxy ethyl ) - 
-glutarimid 

Hexachlorbenzol 

N-Dichlorf luormethylthlo-N' ,N' -dimethyl-N-phenyl-schwe- 
15 felsaurediamid 

2 . 5- Dlme thyl-f uran-3-carbonsaureanllid 
2-Methyl-benzoesaure-anilid 
2-Jod-benzoesaure-anilid 

l-(3,4-Dlchloranilino)-l-fonnyla m ino-2,2,2-trichlorethan 

2.6- Dimethyl-N-tridecyl-morpholin bzw. dessen Salze 

2,6-Dimethyl-N-cyclododecyl-morpholin bzw. dessen Salze 
DL-Me thyl-N- ( 2 , 6-dUnethyl-phenyl ) -N-f ur oyl ( 2 ) -alaninat , 
DL-N-< 2 , 6-Dlmethyl-phenyl) -N-< 2 • -me thoxyacetyl )-alanin- 
-methylester, 

25 5-Nitro-isophthalsaure-dl-isopropylester, 

l-( 1 • , 2 » , l| . -Trlazolyl-l » ) -Cl-C 4« -chlorphenoxy ) ]- 3 , 3-di- 
methylbutan-2-on, 

1-<1« ,2« ,4»-Triazolyl-i» )-[!-( V-chlorphenoxy) 3-3,3-di- 
jO methylbutan-2-ol , 

N-(2,6-Dimethylphen y i)-N-chloracetyl-D,L-2-aminobutyrol- 
acton, 



20 



N-(n-Propyl )-N-( 2 , i, , 6-trlchlorphenoxyethyl )-N » -imidazol- 
-yl-harnstoff , 
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N-Cyclohexyl-N-methoxy-2,5-<31methyl-furan-3-carbonsaure- 
amid, 

2,4, 5-Tr imethyl-f uran-3-carbonsaureanilid , 
5 5-Methyl-5-vlnyl-3-( 3,5-dichlorphenyl)-2,4-dioxo-l,3- 
-oxazolidin, 

5-Me thoxyme thyl-5-me thyl-3-( 3 , 5-dlchlorphenyl ) -2 , 4-dioxo- 
-1,3-oxazolidin, 

N-[3-(p-tert.-Butylphenyl)-2^nethyl-propyl]-cis-2,6-di- 
KJ methylmorpholin. 

N-Pormyl-NHmorpholin-2 ,2 , 2-trichlorethylacetal 

1- [ 2-( 2 , 4-Dichlorphenyl )-4-ethyl-l , 3-dioxolan-2-yl- 
-methyl]-2H-l,2,4-triazol 

15 l-C2-(2,4-Dlchlorphenyl)-4-n-propyl-l,3-dioxolan-2-yl- 
-methyl]-lH-l,2,4-triazol. 

Organozlnnverblndungen, wie Tributylzinnoxid und Tributyl- 
zinnbenzoat 
20 Methylenbisthiocyanat 

Alkyl-dlmethyl-benzylammoniumchlorid 
Cetyl-pyrldlniumchlorld 

Chlorierte Phenole, wie Tetra- und Pentachlorphenol 
Tetpachlorisophthalsaure-dinitril 
25 2-HalogenbenzoesSureanilid 

N-Cyclohexyl-N-methoxy-2, 5-d imethyl-f uran-3-carbonsaure- 
amld 

N,N-Dimethyl-N»-phenyl-(N-fluoraethylthio)-siafamid 

N-Phenyl-NjN'-dimethyl-N'-fluordichlormethyl-thiosulfonyl- 
30 -dlamid 

Benzimldazol-2-carbaminsaure-methylester 

2- Thiocyanomethyl-thiobenzothiazol 
Kupfernaphthenat 

Kupf er-6-oxychinolin 
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Alkali- und Metallsalze dee N'-Hydroxy-N-cyclohexyl-di- 
azeniumoxide 

PUr die folgenden Versuche wurden zu Vergleichszwecken die 
bekannten Wirkstoffe 

l«(2,4-Dichlorphenyl)-.2-(iniidazol-l-yl)-ethan-l-ol A 
(FR-22 49 616) und 

( 2 , 4-Dichlorphenyl ) -1 , 2 , 4-triazol-l-yl-roethylketon B 

(DE^OS 24 31 407) 

verwendet. 

Versuch 1 

Wirksamkeit gegen Weizenmehltau 

Blatter von in TOpfen gewachsenen Weizenkeimlingen der 
Sorte "Jubilar" wurden mit waBriger Spritzbriihe, die 80 % 
(Gew.*) Wirkstoff und 20 % Qnulgiermittel in der Trocken- 
substanz enthielt, besprtlht und 24 Stunden nach dem An- 
trocknen des Spritzbelages mit Oidien (Sporen) des Weizen- 
mehltaus (Erysiphe gramlnis var. tritici) bestaubt. Die 
Versuchspflanzen wurden anschlieBend im Gewachshaus bei 
Temperaturen zwischen 20 und 22°C und 75 bis 80 % relati- 
ver Luf tf euchtigkeit aufgestellt. Nach 7 Tagenwurde das 
AusmaB der Mehltauentwicklung ermittelt. 

Das Ergebnis des Versuches zeigte, daB beispielsweise die 
Verbindungen 1, 28, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 42, 44 und 46 
bei Anwendung als 0,025; 0,006; 0,0015 JGigen Sprit zbrtthen 
eine bessere fungizide Wirkung hatten (beispielsweise 
100 JKige Wirkung) als die Wirkstoff e A Oder B (beispiels- 
weise 90 *ige Wirkung). 
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p Versuch 2 
Wirksamkeit gegen Weizenbraunrost 

Blatter von in TBpfen gewachsenen Weizensamlingen der 
5 Sorte "Jubilar" wurden mit Sporen des Braunrostes 

(Pucclnia recondita) bestaubt. Danach wurden die TBpfe ftir 
24 Stunden bei 20 bis 22°C in eine Kammer mit hoher Luft- 
feuchtigkeit (90 bis 95 %) gestellt. Wahrend dieser Zeit 
keimten die Sporen aus und die Keimschiauche drangen in 

X) das Blattgewebe ein. Die infizierten Pflanzen wurden an- 
schlieBend mit waBrigen Sprit zbrtth en, die 80 % Wirkstoff 
und 20 % Emulgiermittel in der Trockensubstanz enthielten, 
tropfnaB gespritzt. Nach dem Antrocknen des Spritzbelages 
wurden die Versuchspf lanzen im Gewachshaus bei Temper a- 

15 turen zwischen 20 und 22°C und 65 bis 70 % relativer Luft- 
feuchte auf gestellt. Nach 8 Tagen wurde das AusmaB der 
Rostpilzentwicklung auf den Biattern ermittelt. 

Das Ergebnis des Versuches zeigte, daB die Verbindungen 3, 
20 4, 6, 10, 11, 30, 31, 32, 33, 34, 38, 41, 42, 43, 44 und 
46 bei Anwendung als 0,025; 0,006; 0,0015 JEige Spritz- 
brtihen eine bessere fungizide Wirkung (beispielsweise 
100 %ige Wirloing) batten als die Wirkstoffe A oder B (bei- 
spielsweise 50 Jtige Wirkung). 



25 



Versuch 3 

Wirksamkeit gegen Gurkenmehltau 



Blatter von in T5pfen gewachsenen Gurkenkeimlingen der 
30 Sorte "Chinesische Schlange" wurden im Zweiblattstadlum 
mit einer Sporensuspension des Gurkenmehltaus (Erysiphe 
cichoracearum) besprUht. Nach etwa 20 Stunden wurden die 
Versuchspflanzen mit waBriger SpritzbrUhe, die 80 % Wirk- 
stoff und 20 % Bnulgiermittel in der Trockensubstanz ent- 
35 hielt, bis zur Tropfnasse besprUht. Nach dem Antrocknen des 
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" Spritzbelages wurden ale anschlieBend im Gewftchshaus bei 
Temperaturen zwischen 20 und 22°C und 70 bis 80 % relati- 
ver Luftfeuchtigkeit aufgestellt. Zur Beurteilung der Wirk- 
eamkeit der neuen Stoffe wurde das AusmaB der Pilzent- 
wicklung nach 21 Tagen beurtellt. 

Das Ergebnis des Versuches zeigt, daB beispielsweise die 
Verbindungen 1, 4, 6, 10, 11, 12, 14, 15, 18 19, 28, 31, 
32, 33, 34, 36, 38, 40, 41, 42, 43, 44 und 45 bei Anwen- 
dung als 0,025 *ige Spritzbrtthe eine gute fungizide Wir- 
kung hatten (beispielsweise 100 Zige Wirkung). 



15 



Versuch 4 



Wirksamkelt gegen Botrytis cinerea an Paprika 



Paprikasamlinge der Sorte "Neusiedler Ideal Elite" wurden, 
nachdem slch 4 bis 5 Blatter gut entwickelt hatten, mit 
wafirigen Suspensionen, die 80 % Wirkstoff und 20 % 
Bnulgiermlttel in der Trockensubstanz enthielten, tropfnaB 

20 gesprltzt. Nach dem Antrocknen des Spritzbelages wurden 
die Pflanzen mit einer Konidienauf schwemmung des Pilzes 
Botrytis cenerea bespruht und bei 22 bis 24°C in eine 
Kammer mit hoher Luftfeuchtigkeit gestellt. Nach 5 Tagen 
hatte sich die Krankheit auf den unbehandelten Kontroll- 

25 pflanzen so stark entwickelt, daB die entstandenen Blatt- 
nekrosen den ttberwiegenden Tell der Blatter bedeckten. 

Das Ergebnis des Versuches zelgte, daB beispielsweise die 
Verbindungen 1, 3, 4, 6, 10, 11, 12, 19, 30, 31, 32, 33, 
30 35, 36, 37, 38, 39, 40, 42, 44 und 46 bei Anwendung als 
0,05 Xige SprltzbrUhe eine bessere fungizide Wirkung 
hatten (beispielsweise 97 JEige Wirkung) als die Wirk- 
stoff e A oder B (beispielsweise 70 %ige Wirkung). 
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** Verauch 5 

FiltrierpapierBcheiben mit einem Durchmesser von 13 mm und 
elner Starke von 1 mm werden mit 0,2 ml Losungen getrftnkt, 
die Jewells 200 Telle Wlrkstoff je Million Telle Losung 
(ppm) enthalten. Die Scheiben werden dann auf einem 

2 Zigen Mal2extraktagar in Petrischalen gelegt, die zuvor 
getrennt mit Sporen des holzverfarbenden Pilzes Pullularia 
pullulans beimpft wurden. AnschlieSend werden die Schalen 

3 Tage lang bei 22 bis 24°C bebrtttet. Nach dieser Zeit hat 
sich der Pilz in den Kontrollschalen sehr gut entwickelt. 



TO 



Die fungizide Wirksamkeit der Wirkstoffe wird anhand der 
um die Piltrierpapierscheiben he rum entstandenen pilz- 
X5 freien Zonen (HemmhSfe) wie folgt beurteilt: 

kein Hemmhof (keine fungizide Wirksamkeit) 
+ kleiner Hemmhof 2 mm (geringe fungizide Wirksam- 
keit) 

20 ++ mittlerer Hemmhof 2 bis 6 mm (gute fungizide Wirksam- 
keit) 

+++ grofier Hemmhof 6 mm (sehr gute fungizide Wirksam- 
keit) 

25 Wirkstoff Wirksamkeit gegen 

Nr. Pullularia pullulans 

22 +++ 

42 +++ 

30 50 +++ 

Kontrolle 
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m Versuch 6 

Die Wirkstoffe werden in Aceton gelOst, in Mengen von 
40 ppm einem verfltlssigten 5 Jigen Malzextraktagar zuge- 
5 Betzt. Der Agar wird in Petrischalen ausgegossen und nach 
dein Erstarren werden die f ungizidhaltigen Nahragarplatten 
zentral mit Myzel der holzzerstttrenden Pilze Coniophora 
puteana und Trametes versicolor, des Moderffiule und Stock- 
flecken verursachenden Pilzes Chaetomium globosum sowie 
X) mit Sporen des grtlnen Holzschimmels Trichoderma viride 
beimpft* 

Nach ftlnftagiger BebrUtung der Schalen bei 25° C wird die 
Entwicklung der Pilzkolonien auf dem Nahrboden im Ver- 
5 gleich mit der Kontrolle (ohne Wirkstoff-Zusatz) beur- 
teilt : 

0 ~ kein Pilzwachstum (Pilzmyzel abgetStet) 

1 ■ geringes Pilzwachstum (bis 1/3 der Agaroberf lache be- 
20 wachsen) 

3 s mittleres Pilzwachstum (bis 2/3 der Agaroberf lache 
bewachsen) 

5 38 ungehemmtes Pilzwachstum (gesamte Agaroberfiache be- 
wachsen) 



25 



30 



3S 
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"Die folgenden Beiepiele eriautern die Erfindung. 
I. Herstellung der Ausgangsstoff e 
5 Belsplel A 

In eine LSsung von 229 g 2,4-Dichlorbenzyltriphenylphos- 
phoniumchlorid un 800 ml trockenera Methanol wurden bei 
10°C 63 i 6 g Kalium-tert.-butylat in 300 ml trockenem 

TO Methanol eingetragen und nach einer halben Stunde 77,2 g 
4-Chloracetophenon zugegeben. Die ReaktionslSsung wurde 
3 Stunden unter RilckfluB gekocht, dann bei Raumtemperatur 
das abgeschiedene Salz abfiltriert und das Piltrat im 
Vakuum eingedampft. Durch Digerieren des Rdckstandes mit 

15 Petrolether (50 bis 70°C) wurde vom Triphenylphosphinoxid 
abgetrennt und die Ltisung im Vakuum eingedampft. 

Der RQckstand wurde in 1 1 Tetrachlorkohl ens toff aufge- 
nommen und mit 81,7 g N-Bromsucciniraid und 4 g 2,2'-Azoiso- 
20 buttersiluredinitril unter RUckflufi gekocht. Nach beendeter 
Reaktion wurde das Succinimid durch Filtration abgetrennt, 
das Piltrat im Vakuum eingedampft und der RQckstand aus 
Methanol umkristallisiert • Man erhielt 73,4 g (38,8 %) 

Z-l-C2,4-Dichlorphenyl)-2-(4-chlorphenyl)-3-brom-propen-l, 
25 PP - 128°C. 

Belspiel B 

Zu 14,6 g Magne slums pSnen in 400 ml trockenem Diethylether 
30 wurden 118 g 2,4-Dichlorbenzylchlorid bei Siedetemperatur 
zugetropft. Nach Beendigung der Reaktion gab man 77,3 g 
4^Chloracetophenon in 400 ml trockenem Diethylether hinzu. 
AnschlieSend zersetzte mam mit w&Briger Amraoniumchlorid- 
-L6sung, trennte die organische Phase ab 3 wusch sie 
35 neutral und trocknete Uber Natriumsulf at . Nach dem Ein- 
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engen im Vakuum wurde der RQckstand in 1 1 Toluol aufge- 
nommen und mlt 4 g 4-Methylbenzolsulfonsaure am Wasserab- 
schelder zum RQckfluB erhltzt. Nach beendeter Dehydra- 
tlslerung, wurde die Toluol-Phase mlt Natriumcarbonat- 
5 -LBsung und Wasser gewaschen, Qber Natriumsulf at ge- 

tr'ocknet und das LBsungsmittel abgedampft. Der RQckstand 
lleferte aus Methanol 107 g (71,9 %) E-l-(2,4-Dichlor- 
phenyl)-2-(4-chlorphenyl)-propen-l, Pp = 84 bis 85°C. 

10 Belsplel C 

104 g E-l-(2,4-Dlchlorphenyl)-2-(4-chlorphenyl)-propen-l 
wurden mlt 62,3 g N-Bromsucclnlmld und 5 g 2,2 , -Azoiso- 
buttersauredinitril in 1 1 Tetrachlorkohl ens toff unter 
15 RtlckfluB gekocht, das ausgeschiedene Succinimid abfil- 
triert und das Piltrat im Vakuum eingedampft. 

Behandeln des RQckstandes mit Methanol ergab 91,5 g 
(69,4 %) Z-l-(2,4-Dichlorphenyl)-2-(4-chlorphenyl)-3-brom- 
20 propen-1, Pp ■ 128°C. 

Beisplel D 



58,9 g Z-l-(2,4-Dichlorphenyl)-2-(4-chlorphenyl)-3-brom- 
25 -propen-1 (vgl. Belspiel A) wurden mit 52,3 g 3-Chlorper- 
oxybenzoesaure in 590 ml Chloroform unter RilckfluB ge- 
kocht. Nach beendeter Reaktion wurde die Chloroform-Phase 
mit wafiriger Natriumhydrogencarbonat-LSsung und Wasser 
saurefrei gewaschen, Qber Natriumsulf at getrocknet und im 
30 Vakuum eingedampft. Aus dem RQckstand erhielt man mit 
Methanol zwei Kristallfraktlonen: 

!• **1>3 g (70,2 %) 2-Brommethyl-2-(4-chlorphenyl)-3-(2,4- 
-dichlorphenyD-oxlran (Isomer A) , Pp = 98 bis 99°C 
35 und 
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25 



2. 12 g (20,4 %) 2-Brommethyl-2-(4-chlorphenyl)-3-(2,4- 
-dichlorphenyD-oxiran (Isomer B) , Pp » 93 bis 95°C. 

II. Her8tellung der Endprodukte 

Beispiel 1 

Eine LBsung von 10 g 2-Broramethyl-2-(4-chlorphenyl)-3- 
-( 2,4-dichlorphenyl)-oxiran (Isomer A) (vgl. Beispiel D) 

10 in 50 ml N,N-Dimethylf ormamid wurde bei 100°C zu einer 

Schmelze aus 15,6 g Enidazol mit 1,37 g Natriummethylat , 
aus der man das freigesetzte Methanol zuvor abdestillieren 
lieB, zugetropft. Nach 8 Stunden wurde die Reaktionslosung 
auf Wasser gegeben und mit Essigsiureethylester extra- 

S hiert; die organische Phase wurde mit Wasser gewaschen, 
tiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. 
Der Rtickstand wurde an einer Kieselgelsaule mit Methylen- 
chlor id/Me thanol (100:2) chromatographiert . Die gereinig- 
ten Praktionen wurden eingedampft und aus Diisopropylether 

20 kristallisiert. Man erhielt 4,6 g (47,5 %) 2-(lH-Imida- 
zol-l-yl-methyl)-2-(4-chlorphenyl)-3-( 2,4-dichlor- 
phenyl)-oxiran (Isomer A) , Pp = 102 bis 103°C. 



Beispiel 2 



6,2 g Imidazol und 1,3 g Natriumhydrid (50 Jfige Dispersion 
in Mineraiei) wurden in 50 ml N,N-Dimethylf ormamid vorge- 
legt und bei Raumtemperatur mit einer LQsung aus 12 g 
2-Brommethyl-2-( 4-chlorphenyl)-3-( 2 , 4-dichlorphenyl ) - 

30 -oxiran (Isomer B) (vgl. Beispiel D) und 5 g Kaliumiodid 

in 50 ml N,N- Dime thy If ormamid verse tzt. Nach 8 h wurde die 
BeaktionslSsung auf Wasser gegeben und mit EssigsSureethyl- 
ester extrahiert. Die organische Phase wurde mit Wasser 
gewaschen, tiber Natriumsulfat getrocknet und das Ldsungs- 

35 mittel im Vakuum abgedampft. 
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"Der RUckstand wurde aus Dlisopropylether umkristallisiert 
und lieferte 9,4 g (82,5 %) 2-(lH-Imidazol-l-yl-methyl)-2- 
-(i»-chlorpheriyl)-3-(2,i}-dichlorphenyl)-oxiran (Isomer B) , 
Pp - 109°C. 



20,9 g 1,2,4-Triazol und g Natriumhydrid (50 *ige 
Dispersion in Mineralol) wurden in 150 ml N,N-Dimethylform- 

10 amid vorgelegt und bei Raumtemperatur mit einer LOsung aus 
39,2 g 2-Brommethyl-2-(4-chlorphenyl)-3-(2,4-dichlor- 
phenyl)-oxiran (Isomer A) (vgl. Beispiel D) und 16,6 g 
Kaliumiodid in 150 ml N,N-Dimethylformamid versetzt. Nach 
8 h wurde wie in Beispiel 2 aufgearbeitet und man erhielt 

15 aus Dlisopropylether 31 g (81,9 %) 2-(l,2,J»-Triazol-l-yl- 
-methyl )-2-( 4-chlorphenyl)-3-( 2 , 4-dichlorphenyl )-oxiran 
(Isomer A) , Fp « 119°C. 

Bitsprechend Beispiel 1 und 2 wurden bzw. konnen die in 
20 Tabelle I aufgeftihrten Verbindungen hergestellt werden. 



5 



Beispiel 3 
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30 
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m Beispiele ftlr pharmazeutiache Zubereitungen: 

Belsplel A 

5 Tablette mlt 250 mg WIrkstoff 

Zusammen8etzung ftir 1000 Tabletten: 

WIrkstoff des Beispiels Nr. 3 250 g 

10 Kartoff elst&rke 100 g 

Mllchzucker 50 g 

GelatinelBsung 4 % 45 g 

Talkum 10 g 

S Herstellung: 

Der fein gepulverte WIrkstoff, Kartoff elstSrke und Mllch- 
zucker werden gemischt. Die Mischung wlrd mit ca. 45 g 4 % 
GelatinelBsung durchf euchtet, feinkornig granuliert und 
getrocknet. Das trockene Granulat wird gesiebt, mit 10 g 

20 Talkum vermischt und auf einer RundlSLuf er-Tablettier- 

maschlne zu Tabletten verpreBt, Die Tabletten werden In 
dicht schlieBende Beh&lter aus Polypropylen gefilllt. 



25 



30 



Beispiel B 

Creme aus 1 % WIrkstoff 



33 



WIrkstoff des Beispiels Nr. 3 


1. 


0 


g 


Glycerirnnonostearat 


10, 


0 


g 


Cetylalkohol 


*», 


0 


g 


Polyethylenglykol-400-stearat 


10, 


0 


g 


•Polyethylenglykol-sorbitanmonostearat 


10, 


0 


g 


Propyl englykol 


6, 


0 


g 


p-Hydroxybenzoesauremethylester 


0, 


2 


g 


Entminerallslertes Wasser ad 


100, 


0 


g 
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p Herstellung: 

Der feinst gepulverte Wirkstoff wird mit Propylenglykol 
suspendiert und die Suspension in die auf 65°C erwarmte 
Scbmelze aus Glycerinmonostearat, Cetylalkohol , Poly- 
ethylenglykol-MOO-stearat und Polyethylenglykolsorbitan- 
mohostearat gertihrt. In diese Mischung wird die 70°C heiBe 
LSsung des p-Hydroxybenzoesauremethylesters in Wasser 
emulgiert. Nach dera Erkalten wird die Creme tlber eine 
Kolloidmtlhle homogenisiert und in Tuben abgefttllt. 



K) 



Beispiel C 

Puder mit 1 % Wirkstoff 

15 Wirkstoff des Beispiels Nr. 3 l,0g 

Zinkoxid 10,0 g 

Magnesiumoxid 10,0 g 

Hochdisperses Siliciuradioxid 2,5 g 

Magnesiums tear at 1,0 g 

20 Talkum 7^,5 g 

Herstellung: 

Der Wirkstoff wird auf einer Luf tstrahlmdhle mikronisiert 
und mit den anderen Bestandteilen homogen vermischt. Die 
25 Mischung wird durch ein Sieb (Maschenweite Nr. 7) geschla- 
gen und in Polyethylenbehaiter mit Streueinsatz abgefttllt, 

Beispiele fttr Fungizid-Zubereitungen: 
30 Beispiel a 

Man vermischt 90 Gewichtsteile der Verbindung des Bei- 
spiels 5 mit 10 Gewichtsteilen N-Methyl-alpha-pyrrolidon 
und erhait eine Lttsung, die zur Anwendung in Form klein- 
35 ster Tropfen geeignet 1st. 
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Belspiel b 



5 



10 Gewichtstelle der Verbindung des Beispiels 7 werden in 
elner Mischung gelfist, die aus 90 Gewichtsteilen Xylol, 
6 Gewichtsteilen des Anlagerungsproduktes von 8 bis 10 Mol 



Olsaure-NHnonoethanolamid, 2 Gewichtsteilen Calciumsalz 
der Dodecylbenzolsulfonsaure und 2 Gewichtsteilen des Anla- 
gerungsproduktes von 40 Mol Ethylenoxld an 1 Mol RicinusSl 
besteht. 

to 

Beispiel c 

20 Gewichtsteile der Verbindung des Beispiels 8 werden in 
einer Mischung gelSst, die aus 60 Gewichtsteilen Cyclo- 
15 hexanon, 30 Gewichtsteilen Isobutanol, 10 Gewichtsteilen 
des Anlagerungsproduktes von 40 Mol Ethylenoxid an 1 Mol 
RicinusSl besteht. IXirch EingieBen und feines Verteilen 
der LSsung in Wasser erhftlt man eine wSBirge Dispersion. 

20 Beispiel d 

20 Gewichtsteile der Verbindung des Beispiels 10 werden in 
einer Mischung gelSst, die aus 25 Gewichtsteilen Cyclo- 
hexanon, 65 Gewichtsteilen einer MineralBlf raktion vom 
25 Siedepunkt 210 bis 280°C und 10 Gewichtsteilen des Anlage- 
rungsproduktes von 40 Mol Ethylenoxid an 1 Mol RicinusSl 
besteht. Durch EingieBen und feines Verteilen der LSsung 
in Wasser erhait man eine w&Brige Dispersion. 

30 Beispiel e 

80 Gewichtsteile der Verbindung des Beispiels 14 werden 
mit 3 Gewichtsteilen des Natriumsalzes der Diisobutylnaph- 
thalin-alpha-sulfonsaure, 10 Gewichtsteilen des Natrium- 
^ Baizes einer Ligninsulf onsfture aus einer Sulf itablauge und 
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7 Qevrichtsteilen pulverfarmigem Kleselsauregel gut ver- 
mlscht und in einer Hammermtihle vermahlen. Durch feines 
Verteilen'der Mischung in Wasser erhait man eine Spritz- 
brtlhe. 

5 

Beispiel f 

3 Gewichts telle der Verbindung des Beispiels 15 werden mit 
97 Gewichtsteilen feinteiligem Kaolin innig vermischt. Man 
X) erhait auf diese Weise ein Staubemittel, das 3 Gew.JE des 
Wirkstoffs enthait. 

Beispiel g 

IS 30 Gewichtsteile der Verbindung des Beispiels 16 werden 
mit einer Mischung aus 92 Gewichtsteilen pulverfSrmigem 
Kieselsauregel und 8 Gewichtsteilen ParaffinSl, das auf 
die Oberfiache dieses Kieselsauregels gesprtiht wurde, 
innig vermischt. Man erhait auf diese Weise eine Auf- 

20 bereitung des Wirkstoffs mit guter Haf tfahigkeit. 

Beispiel h 

40 Gewichtsteile der Verbindung des Beispiels 18 werden 
25 mit 10 Teilen Natriumsalz eines Phenolsulf onsaure-harn- 
stoff-f ormaldehyd-Kondensates, 2 Teilen Kieselgel und 
48 Teilen Wasser innig vermischt. Man erhait eine stabile 
wafirige Dispersion. 

30 Beispiel 1 

20 Telle der Verbindung des Beispiels 40 werden mit 2 Tei- 
len Calciumsalz der Dodecylbenzolsulfonsaure, 8 Teilen 
Fettalkoholpolyglykolether, 2 Teilen Natriumsalz eines 
35 Phenolsulf onsaure-harnstof f-f ormaldehyd-Kondensates und 
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"68 Teilen eines paraffinischen Mineralols innig vermischt. 
Man erhalt eine stabile Clige Dispersion. 

Beisplel .1 

5 

Zur Herstellung eines oligen Holzschutzmittels mit 1 % 
Wirkstoff wird zunachst l Teil (Gewichtsteil) des Wirk- 
stoffs 212 unter leichtem Erwarmen in 55 Tellen einer aroma- 
tenreichen Benzinfraktion gelost. AnschlieBend werden 
X) 10 Teile eines Alkydharzes zugeftlgt und bei Raumtemperatur 
mit Testbenzin auf 100 Teile erganzt. 



15 



In entsprechender Weise werden olige Holzschutzmittel mit 
0,25 bis 5 Gew.Jf des Wirkstoffs hergestellt. 



Zur Herstellung wasserabweisender linpragnieranstriche 
konnen den oligen Holzschutzmitteln sog. "water repellents" 
zugesetzt werden. Geelgnete Substanzen sind beispielsweise 
Zinkstearat, Aluminiums tearat, Wachse. Perner konnen zur 
20 Erzielung von Farbeffekten anorganische Oder organische 
Pigmente in die Pormulierungen eingearbeitet werden. 

Zum Schutz des Holzes gegen Pilzbefall werden Ublicher- 
weise 50 bis 200 ml der angeftihrten oligen Holzschutz- 
25 mittel je m Holzoberflache durch Streichen, Spritzen oder 
Tauchen aufgebracht. 



30 
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Patentansprtlche 

X. Azolylmethyloxirane der allgemeinen Pormel I 



' N-CH--C-CH-B (I) 

2 \/ 
0 



in welcher 

A und B gleich oder verschieden sind und unabhangig 
voneinander Alkyl mit 1 bis H Kohlenstoffatomen, 
Naphthyl, Biphenyl oder Phenyl bedeuten, wobei der 
15 Phenylrest durch Halogen, Nitro, Alkyl, Alkoxy oder 

Halogenalkyl mit jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, 
Phenoxy sowie den Phenyl sulfonyl rest substituiert sein 
kann, 

Z far die CH-Gruppe oder ein Stickstoff atom steht, 
20 sowie deren physiologisch bzw. ftlr Pflanzen vertrag- 

liche Salze. 

2. Verfahren zur Herstellung der Azolylmethyloxirane der 
Pormel I gemSLS Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , daS 
25 man 

a) eine Verbindung der Pormel II 



30 



A 



L-CH 2 -6-pH-B (II) 
0 



j 
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in welcher A und B die angegebenen Bedeutungen 
haben und L eine nukleophil substituierbare Ab- 
gangsgruppe darstellt, mit einer Verbindung der 
Pormel III 



in der Me ein Was sers toff atom oder ein Metallatom 
bedeutet und Z ftlr eine CH-Gruppe oder ein Stick- 
s toff atom steht, zur Umsetzung bringt, oder 

b) eine Verbindung der Pormel II, in der A und B die 
oben angegebenen Bedeutungen haben und L fiir eine 
Hydroxygruppe steht, mit einer Verbindung der 
Pormel IV 



20 



W (IV) > 



25 

in welcher Z die angegebene Bedeutung hat und Y 
ein Kohlenstoff- oder ein Schwefelatom bedeutet, 
zur Reaktion bringt Oder 

30 



35 
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o) eine Verbindung der Formel V 



CH 2 -C» 



CH-B 



(V), 



in welcher Z, A und B die angegebene Bedeutung 
haben, epoxidiert oder 

d) eine Verbindung der Pormel VI 



Z ' 
1^ >J-CH P -C0-A (VI), 



in welcher Z und A die angegebene Bedeutung ha- 
20 ben, mit einer Verbindung der allgemeinen Por- 

mel VII 

R 1 



25 



*S(0) CH-B (VII), 
£^ n 

in welcher B die angegebene Bedeutung hat, R 1 
sowie R 2 , die gleich oder verschieden voneinander 
sein kSnnen, eine Methyl- oder Phenyl-Gruppe be- 
30 deuten und n Null oder Eins bedeutet, zur Re- 

aktion bringt und die so erhaltenen Verbindungen 
gegebenenfalls in ihre Salze mit physiologisch 
bzw. fUr Pflanzen vertr&glichen SSuren Uberftlhrt. 



35 
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4. 

S 

5. 

X3 6. 
7. 

15 



Arznelmittel , enthaltend eine Verbindung gem£B An- 
spruch 1. 

Verbindung der Pormel I gem&B Anspruch 1 zur Verwen- 
dung bei der Bekfimpfung von Krankheiten. 

Pungizides Mlttel, enthaltend eine Verbindung der 
Pormel I gemftfi Anspruch 1. 

Pungizides Mittel, enthaltend eine Verbindung der 
Pormel I gem&B Anspruch 1 und inerte Zusatzstof f e . 

Verfahren zur BekSLmpfung von Pilzen, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man eine fungizid wirksame Menge einer 
Verbindung der Pormel I geraSS Anspruch 1 auf die 
Pilze Oder auf durch Pilzbefall bedrohte Materialien, 
Piachen, Pflanzen Oder Saatgtlter einwirken l£Bt. 



hi 
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Patentanspruch (flir Osterreich) 

Verfahreh zur Herstellung von Azolylmethyloxiranen 
der Forroel I 



VT N-CH--C-CH-B (I) 
2 w 

O 

10 



in welcher 

A und B gleich oder verschieden sind und unabhSngig 
vonelnander Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, 
15 Naphthyl, Bi phenyl oder Phenyl bedeuten, wobei der 

Phenylrest durch Halogen, Nltro, Alkyl, Alkoxy^ oder 
Halogenalkyl mit Jewells 1 bis i| Kohlenstof fat omen, 
Phenoxy sowie den Phenylsulf onylrest substitulert sein 
kann, 

20 Z ftir die CH-Gruppe oder ein Stickstof f atom steht, 

Bowie deren physiologisch vertrSgliche Salze, dadurch 
gekennzeichnet , dafi man 



a) eine Verbindung der Formel II 

25 



30 



L-CH 2 -<^JH-B 
O ' 



(ID 
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in welcher A und B die angegebenen Bedeutungen 
haben und L eine nukleophil substituierbare Ab- 
gangsgruppe daratellt, mlt einer Verblndung der 
Pormel III 



\-Me 

Nsa/ (III) 



in der Me eln Wasserstoff atom Oder eln Metallatom 
bedeutet und Z far. eine CH-Gruppe oder eln Stick- 
stoffatom steht, zur Umsetzung bringt, oder 

) eine Verblndung der Pormel II, in der A und B die 
oben angegebenen Bedeutungen haben und L fur eine 
Hydroxygruppe steht, mlt einer Verblndung der 
Pormel IV 




(IV), 



In welcher Z die angegebene Bedeutung hat und Y 
eln Kohlenstoff- oder eln Schwefelatom bedeutet, 
zur Reaktion bringt oder 
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c) eine Verbindung der Pormel V 



^\-CH 2 _C=CH-B (V), 



in welcher Z, A und B die angegebene Bedeutung 
10 haben, epoxidiert Oder 

d) eine Verbindung der Pormel VI 



^ Z 

r Vj-CHp-CO-A (VI), 



in welcher Z und A die angegebene Bedeutung ha- 
20 ben, mi t elner Verbindung der allgemeinen Por- 

mel VII 

>S(0) CH-B (VII), 
25 ^ 

in welcher B die angegebene Bedeutung hat, R 1 
2 

sowie R , die gleich oder verschieden voneinander 
sein kSnnen, eine Methyl- oder Phenyl-Gruppe be- 
30 deuten und n Null oder Eins bedeutet, zur Re- 

aktion bringt und die so erhaltenen Verbindungen 
gegebenenf alls in ihre Salze mit physiologisch 
vertrgglichen SSuren UberfUhrt, 



35 



J 



